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Notre société se caractérise par une préoccupation importante vis-à-vis durisque, tant au niveau individuel que collectif. Cette aversion au risque,devenue sociale, a entraîné la mise en place d’actions visant à les prévenir
dans le domaine sanitaire, mais aussi dans les domaines technologique et écologique.
Le risque collectif fait ainsi l’objet d’actions de prévention aussi diverses que la lutte
contre la pollution et le réchauffement climatique, la sécurité nucléaire, la prévision
des catastrophes naturelles, la prévention routière...
Concernant la santé, la prévention des maladies sexuellement transmissibles et la
prévention des maladies liées au tabagisme ont fait l’objet de plusieurs campagnes
médiatiques. Les médicaments hypocholestérolémiants sont aujourd’hui très large-
ment prescrits en prévention du risque cardio-vasculaire.
Le cancer du sein touche une femme sur dix dans les pays occidentaux. Il est
aujourd’hui possible d’identifier certains groupes de femmes particulièrement
exposés. Les antiœstrogènes (raloxifène, tamoxifène) ont fait la preuve de leur effi-
cacité préventive dans des populations à haut risque [1]. Les inhibiteurs d’aromatase
(IA), plus efficaces que le tamoxifène en traitement adjuvant, pourraient l’être éga-
lement en traitement préventif [2].
* Unité d’oncogénétique, Inserm 896, CRLC Val-d’Aurelle, CHU de Montpellier.
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Nous discutons dans ces lignes l’état des connaissances actuelles sur l’estimation
du risque de cancer du sein et des moyens actuels ou futurs pour le prévenir, notam-
ment la prescription d’inhibiteurs d’aromatase.
À propos du risque en général et du risque de cancer du sein
en particulier
Le risque : une notion binaire mais quantifiable
À l’échelon individuel, la réalité d’un facteur de risque se heurte à l’interprétation
humaine des probabilités. Il est en effet difficile pour une personne de transposer au
plan individuel un risque collectif, car la perception du risque est souvent assimilée
à une notion de tout ou rien. Cette difficulté de représentation semble liée à une
conception binaire de la notion de risque pour l’individu (selon que l’événement
redouté nous touche ou non, le risque nous concerne à 100 % ou à 0 %). Mais les
risques relatifs (c’est-à-dire par rapport à la population générale) sont en pratique
très différents sur le plan quantitatif, selon le facteur considéré.
Relativisons le risque relatif...
En matière de cancer du sein, les facteurs de risque identifiés varient dans un
ordre de grandeur considérable (figure 1). Citons deux cas extrêmes, celui du traite-
ment hormonal de la ménopause (THS) et celui des prédispositions génétiques
majeures. Le risque relatif lié à un THS, très sensible au regard de la population
générale, est évalué entre 1,3 et 1,5 en cas d’utilisation prolongée [3]. On estime que
moins de 1 % des femmes traitées par THS développent un cancer du sein imputable
à ce facteur de risque. À l’opposé figure le risque génétique de cancer du sein. Lors
du congrès 2008 de l’ASCO (American Society of Clinical Oncology), le Dr King a
rappelé le risque cumulé de près de 90 % du cancer du sein à 80 ans chez une femme
porteuse d’une mutation BRCA1 (figure 2) [4]. En France, 5 123 résultats positifs de
mutation BRCA1 ou BRCA2 ont été rendus entre 2003 et 2007 (source : Rapport
d’activité oncogénétique de l’Institut national du cancer). Dans cette population par-
ticulière, près de 4 000 femmes ont eu ou auront un cancer du sein au cours de leur
vie. Est-ce une fatalité ?
Primum non nocere
Le traitement préventif ne se distingue pas de tout autre traitement médical en ce
qui concerne le rapport efficacité/effets secondaires. La balance bénéfice/risque doit
être soigneusement évaluée. La différence fondamentale est le fait que la personne
qui reçoit le traitement n’est pas malade. Ce point est susceptible de heurter notre
sensibilité médicale attachée à l’enseignement d’Hippocrate [5] : “Primum non
nocere”.
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FIGURE 1. Principaux facteurs de risque du cancer du sein : aspects quantitatifs.
(Alim. : alimentation et obésité. THS : traitement hormonal substitutif de la ménopause. Bi-Rads 3/4 :
forte densité mammaire cotée 3 ou 4. CCIS : carcinome canalaire in situ. NLIS : néoplasie lobulaire
in situ.)
FIGURE 2. Risque de cancer du sein chez une femme porteuse d’une mutation BRCA1
(d’après Kings MC, ASCO 2008, Awards lecture).
Il ne s’agit peut-être que d’une contradiction apparente liée à la difficulté d’objec-
tiver un bénéfice représenté par la “non-survenue” d’un événement : chez une per-
sonne en bonne santé, on mesurera les effets secondaires, mais on pourra difficile-
ment objectiver le bénéfice (absence de cancer du sein chez une femme donnée).
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Du médicament de Courteline à la prévention
Nous venons de voir que l’imputabilité et la puissance d’un facteur de risque sont
des éléments déterminants pouvant justifier une prévention. Nous ne devons donc
pas perdre de vue cet aspect quantitatif du risque pour envisager une action préventive
médicamenteuse. Deux autres facteurs conditionnent le bénéfice attendu lors d’une
telle action : l’efficacité préventive du traitement et ses effets indésirables.
L’efficacité préventive d’un SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator) –
tamoxifène ou raloxifène – est estimée à 30-50 % [1]. Celle d’IA pourrait être
supérieure si on se base sur la réduction d’incidence des cancers du sein contro-
latéraux dans les études comparant tamoxifène et IA dans les essais adjuvants
(figure 3) [2].
FIGURE 3. Efficacité préventive des SERM versus IA (d’après Cuzick, 2005).
De façon paradoxale, un médicament prescrit pour prévenir un risque expose à
un autre risque : celui des effets indésirables. Rappelons la définition du médicament
donnée par Courteline : “Substance guérissant assez rarement le mal que vous avez,
mais vous donnant presque toujours un mal que vous n’avez pas” [6]. En termes de
prévention, cette définition atteint son paroxysme, car il s’agit de guérir un mal que
vous n’avez même pas...
Il est donc bien difficile d’évaluer la balance bénéfice/risque entre des effets secon-
daires mesurables et l’absence de maladie. Une des approches la plus intéressante en
termes d’efficacité préventive, c’est-à-dire de mesure du bénéfice, est le calcul du
nombre de sujets à traiter pour éviter un événement (tableau I). Notons que dans
une situation à risque extrême, si on présuppose une efficacité préventive identique
à celle mise en évidence dans les autres facteurs de risque, il faudrait traiter
12 patientes porteuses d’une mutation BRCA1 ou BRCA2 pour éviter un cancer du
sein...
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TABLEAU I. Nombre de personnes à traiter pour éviter un événement lors d’un traitement préventif
(d’après Ford, National Cancer Institute SABCS 2006).
Essai Risque Intervention n
Hormono-adjuvante Récidive Tamoxifène versus placebo 8
Prévention cancer du sein CS Tamoxifène ou raloxifène 55
Prévention cardio-vasculaire Accident coronarien Statine 45
Prévention CS BRCA1/2* CS IA versus placebo 12
* Estimation sur la base d’une efficacité préventive de 50 %.
Des SERM aux IA
Les traitements par SERM (tamoxifène et raloxifène) ont montré leur efficacité en
termes de réduction d’incidence chez les femmes à haut risque familial [1]. Aux
États-Unis, la prescription de tamoxifène et de raloxifène en prévention est approuvée
par les autorités médicales chez les patientes à haut risque. Cependant, la balance
bénéfice/risque (accidents thromboemboliques notamment) n’est pas clairement éta-
blie en termes de mortalité. Un fait nouveau et important est le maintien de l’efficacité
préventive plusieurs années après l’arrêt du traitement [2]. Les traitements préventifs
du cancer du sein par IA sont à l’étude (tableau II). La prescription d’un traitement
anti-hormonal à visée préventive ne peut se faire en France que dans le cadre d’un
protocole évaluatif. Un essai randomisé de prévention par le létrozole chez la femme
ménopausée porteuse d’une mutation BRCA1/2 est actuellement en cours (essai
LIBER-ONCO 03, INCa/FNCLCC). En effet, les cancers du sein survenant dans un
contexte de mutation BRCA1 ou BRCA2 sont sensibles à l’action des hormones,
comme le montre l’efficacité préventive d’environ 50 % de l’annexectomie bilatérale
en préménopause [7, 8].
TABLEAU II. Essais de prévention du cancer du sein par inhibiteurs d’aromatase (IA).
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Conclusion
La prévention trouverait sa place idéale dans des situations à haut risque bien
définies, avec l’utilisation de molécules ayant une forte efficacité et un minimum
d’effets secondaires. Dans des situations à risque extrême telles que les prédispositions
BRCA1/2, l’adage “Ne rien faire, c’est prendre tout les risques” prend ici tout son
sens (en tout cas, le risque de cancer est lui de plus de 80 %). Ces populations doivent
donc faire l’objet d’une évaluation préventive en priorité, car le rapport bénéfice/effets
secondaires pourrait y être optimal. Rappelons qu’aujourd’hui, dans cette population,
la seule option préventive est la mastectomie prophylactique, en augmentation dans
la plupart des pays, y compris en France [9].
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